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@ Nouveaux derives de 4-methyl-1,3-oxazole, leur proced* de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) Compose de formule (I) : 



(I) 



dans laquelle : 

Ri represente un groupemeht 1-adamantyl, dicyclopropylmethyle, cycloalkyle (C 3 -C 6 ) substitue 

ou non, bicyclo[2.2.2]oct-1-yl substitue ou non, 
R 2 repr6sente un groupement 




CH3 CH3 
-CH2-0-C0-C-0H 



ou 



- (CH2)m - X - (CH 2 ) n - C - CO - R5 
dans lequel : 

m represente 1, 2 ou 3, 

g> X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement N-R, 

R 3 ou R4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene. un groupement alkyle (Ci-Ce), 
trifluoromethyle, ou 



O 

O 

CO 



CL 
LU 
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forme un radical cycloalkyle (C 3 -C 6 ), 
n represente 0, 1 ou 2, 

R 5 represente un groupement hydroxy, alkoxy (C r C 6 ), amino substitue ou non ou - O - CHo - CO 

NRR' 2 

Medicaments. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de 4-methyl-1,3-oxazole, leur procede de prepara- 
tion et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Ces composes, outre le faitqu'ils soient nouveaux, possedent des proprietes pharmacologiques qui les 
rendent utilisabies dans le traitement de I'arthrite et de pathologies inflammatoires. 

5 Au cours de la reaction inflammatoire, d'im porta ntes modifications se produisent dans la synthese d'un 

groupe de prolines plasmatiques appelees les prolines de la phase aigue. Certaines de ces proteines - dont 
le fibrinogene, la proteine C reactive, I'haptoglobine - sont augmentees au cours de la reaction de la phase 
aigue, alors que d'autres comme ralbumine etla transferrine sont diminuees. L'alteration de ces proteines, 
en particulier du fibrinogene, est & I'origine des modifications de la viscosite plasmatique et de ('augmentation 

10 de la vitesse de sedimentation observ6es dans Inflammation. En raison de leur correlation avec les para- 
metres cliniques au cours de revolution et des remissions therapeutiques qbservees dans la polyarthrite rhu- 
matolde, certaines de ces proteines de la phase aigue ont 6te utilisees comme critere devaluation de la ma- 
ladie (Mallya RK & Coll., J. Rheumatol., 1 982, 9, 224-8 ; Thompson PW & Coll., Arthritis Rheum 1987, 30, 618- 
23). Elles sont sous la dependance de certaines cytokines, en particulier I'llj et ril 6 , reconnues pour jouer un 

15 rdle important dans la pathologie arthritique (Gauldie J & Coll., Cytokines and acute phase protein expression. 
In : Cytokines and Inflammation. Edited by ES Kimball. CRC Press, 1991, p 275-305). 

En pharmacologie animale, les modifications des proteines de la phase aigue ont ete etudiees en parti- 
culier chez le rat au cours de la phase inflammatoire aigue faisant suite & ['injection d'adjuvant complet (Lewis 
EJ & Coll., J. Pharmacol Meth 1989, 21, 183-94). 

20 Un certain nombre de derives de 1 ,3-oxazole ont ete decrits dans la litterature. C'est le cas, en particulier, 

des composes decrits dans le brevet EP 220573. 

Plus specif iquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) 



25 




30 dans laquelle : 

Rn repr6sente un groupement 1-adamantyl, dicyclopropylmethyle, cycloalkyle (C 3 -C 6 ) (substitue ou 

non par un atome d'halogene, un groupement hydroxy, alkoxy (C^Ce) lin§aire ou ramif ie) ou bi- 
cyclo[2.2.2]oct-1-yl (substitu6 ou non en position 4 par un atome d'halogene, un groupement 
alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramif ie ou hydroxy), 
35 R 2 represente un groupement 



CH3^CH 3 

40 -CH2-0-C0-C-0H 



ou 



45 - (CH 2 ) ro - X - (CH 2 )n CO - R 5 

R3 Ri4 

50 dans lequel : 

m represente 1 , 2 ou 3, 

X represente un atome d'oxygene, de souf re ou un groupement N-R (dans lequel R est un atome 

d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie), 
R 3 ou R4, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) li- 
55 neaire ou ramifie, trifluoromethyle, 

ou 



3 
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30 



- c: 



*3 

R2| 



forme un radical cycloalkyle (C 3 -C 6 ), 
n repr6sente 0, 1 ou 2, 

R 5 repr6sente un groupement hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (substitue ou non 

10 par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie), 

- O - CH 2 - CO - NRR* (tel que R et R' represented un groupement alkyle (Ci-Ce) Iin6aire ou 
ramifie, ou forment avec Tatome d'azote qui les portent un heterocycle d 5 ou 6 chatnons), 
leurs 6nantiomeres, diaster6oisom6res ou 6pim6res ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou & une base 
pharmaceutiquement acceptable. 
15 Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer £ titre non limitatif les acides chlorhy- 

drique, sulfurique, tartrique, maieique, fumarique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de so- 
dium, Thydroxyde de potassium, la tertbutylamine, la dietbylamine, I'ethyienediamine... 

[.'invention s'etend egalement au precede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce 
20 que Ton utilise comme produit de depart un acide de formule (II) : 

R, - C0 2 H (II) . 

dans laquelle R^ a la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton fait r6agir sur Je 2-chloroac6toacetate d*6thyle, pour conduire au compose de formule (III) : 

R 1-< /C-CH 3 (HI) 

N 0— CH 

>V C02CH2CH3 




dans laquelle R A a la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit Taction du formamide en milieu acide, pour conduire au compose de formule (IV) 

35 

(IV) 

CO2CH2CH3 

40 dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton transforme : 

en compose de formule (V) par reduction en presence d'hydrure de lithium aluminium, 

45 

(V) 

CH2 - OH 

50 dans laquelle R^ a la meme signification que dans la formule (I), 
sur lequel on fait r6agir : 
soit, 

en milieu anhydre, I'acetone en presence d'hydroxyde de sodium s6che et de chloroforme, 
pour conduire au compost de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

55 
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(I/a) 



0 - C - CO2H 

/\ 
H3C CH3 



10 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I), dont on transforme, si on le souhaite, la fonc- 

tion acide en fonction ester ou amide selon des techniques classiques de la chimie organique, 

soit , 

le chlorure de thionyle, pour conduire au compose de formule (VI) : 




(VI) 



H2 - CI 



dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton peut faire reagir, si on le souhaite, avec le 2-hydroxyisobutyrate d'ethyle, en presence d'hydrure de 
sodium en milieu dimethylformamide non anhydre, pour conduire au compose de formule (l/b) 



CH 3 

CH2 - 0 - C 



(I/b) 



C - OH 
H3C CH 3 



35 



40 



dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I), compose de formule (VI) qui peut subir des 
reactions classiques de la chimie organique conduisant au compose de formule (VII) : 



(VII) 




45 



50 



dans laquelle R, et m ont la meme signification que dans la formule (I), que Ton fait reagir : 
a avec un compos6 de formule (VIII), dans le DMR en milieu anhydre : 



M - X' - (CH2)n - C - CO 

A 

R 3 Ri» 



R 5 



(VIII) 



dans laquelle M represente un metal alcalin, n t R 3 , R4 et R 5 sont tels que def inis dans la formule (I) et X' re- 
presente un atome de souf re ou d'oxygene, 

pour conduire au compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 
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10 



15 



20 




(CH2)m - X' - 



(l/o) 

(CH2)n - CO - R5 

R3 



dans iaquelle R 1f R 3 , R4, R 5l X', metn sont tels que definis pr6c6demment, 

dont on transforme, si on le souhaite, R 5 lorsqu'il reprSsente un groupement hydroxy en groupement amino 
ou ester correspondant selon les techniques classiques de la chimie organique, 
b avec un amino-ester de formule (IX) : 



H2N - (CH2)n - CO - OR 

R 3 R4 



(IX) 



dans Iaquelle R repr§sente un groupement alkyle, n, R 3 et R4 ont ia m6me signification que dans la formule 
(I), pour conduire au compost de formule( l/d), cas particulier des composes de formule (I) : 



25 



30 




(I/d) 



(CH2) m - NH - (CH2>n - CO2R 

R3 Rl| 



dans Iaquelle R 1f R 3 , R4, R, m et n ont la meme signification que prec6demment, 

dont on transforme, si on le souhaite, la fonction ester en fonction acide puis en fonction amide corres- 
35 pondante selon des techniques classiques de la chimie organique et la fonction amine secondaire en fonc- 

tion amine tertiaire par alkylation, 
composes de formule (l/a), (1/b), (l/c) ou (l/d) que Ton purifie, le cas 6ch6ant, selon une technique classique 
de purification dont on sdpare, si on le souhaite, les isom&res selon des techniques classiques de separation, 
et que Ton transforme 6ventuellementen leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement 
40 acceptable. 

Ces nouveaux d6riv6sde4-methyl-1,3-oxazole pr6sen tent des propri6t6s pharmacologiques trfes interes- 
santes. lis diminuent les effets d'une injection d'adjuvantde Freund chez le rat tant au niveau des prolines 
plasmatiques de la phase aigue (albumine) que de I'oed&me local. Cet effet signale une activity antiinflam- 
matoire des composes de I'invention. 

45 (.'invention s'6tend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 

un compost de formule (I) ou ses isom6res optiques avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et 
approprtes. Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues pourront etre presentees sous diver ses for- 
mes, les plus avantageuses 6tant les comprim£s, les drag£es, les geiules, suppositoires, suspensions buva- 
bles, les formes transdermiques (gel, patch), etc... 

50 La posologie utile est adaptable selon la nature et la s6v6rit6 de r affect ion, la voie d'administration ainsi 

que selon I'dge et le poids du patient. Cette posologie unitaire varie de 0,02 g d 2 g par jour en une ou plusieurs 
prises. 

Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune fapon. 
Les produits de depart utilises sont des produits de depart connus ou prepares selon des modes op6ratoires 
55 connus. 
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EXEMPLE 1 : Acide 2-methyl-2-{[2-(adamant-1-yl).4-m6thy|.1,3-oxazol-5-yl] m6thoxy}propionique, 
sel de sodium 

5 StadeA : 2-[(Adamant-1-yl)carbonyloxy]ac6toac6tate d'ethyle 

A 100 mmoles de carbonate de sodium placees dans 160 ml de DMF sont ajoutees 200 mmoles d'acide 
1 -adamantane carboxylique. L'ensemble est chauffe a 80°C puis 200 mmoles de 2-chloroacetoacetate d'ethyle 
en solution dans 40 ml de DMF sont ajoutees. La temperature et I'agitation sont maintenues trois heures puis 
10 l'ensemble est abandonn6 10 heures & temperature ambiante. Apres evaporation du DMF, le residu est repris 
par 300 ml d'eau et 300 ml d'ether. Apres extraction, sechage et evaporation, on obtient le produit attendu 
sous forme d'huile. 



Stade B : 2-(Adamant-1-yl)-4-methyl-5-ethoxycarbonyl-1 ,3-oxazole 

15 

A 27,7 ml de formamide anhydre, sont ajoutees, goutte £ goutte, & 10°C, 3,8 ml d'acide sulfurique concen- 
tre puis 33 mmoles du produit obtenu au stade precedent. L'ensemble est chauffe 2 heures & 140°C. Apres 
refroidissementa 10°C, 140 ml d'eau et 100 ml d'ether sont ajoutes. Apres extraction, lavage dela phase or- 
ganique par de I'acide sulfurique N/1 0, sechage et evaporation, le produit attendu est obtenu apres purification 
20 sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange dichlorom6thane/acetate d'ethyle (95/5). 



Microanalyse e!6mentaire: 




C% 


H% 


N % 


calcule 


70,56 


8,01 


4,84 


trouve 


70,59 


7,78 


5,18 



Stade C : 2-(Adamant-1-yl)-4-m6thyi-5-hydroxymethyl-1 ,3-oxazole 

30 mmoles d'hydrure de lithium aluminium sont placees, sous atmosphere d'azote, dans 40 ml de THF, £ 
0°C. 23 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont ajoutees k ce melange et l'ensemble est laisse 
une heure & 0°C puis 2 heures d temperature ambiante. 7,5 ml d'isopropanol et 4,5 ml d'une solution saturee 
de chlorure de sodium sont alors ajoutes puis l'ensemble est abandonne 10 heures a temperature ambiante. 
Apres filtration du precipite, le filtrat est evapore et le r6sidu repris par 50 ml d'eau et 150 ml d'ether. Apres 
extraction, lavage, sechage et evaporation, le produit attendu est obtenu sous forme de cristaux blancs. 
Point de fusion : 134°C 



45 



Microanalyse elementaire: 




C% 


H% 


N% 


calcule 


72,84 


8,56 


5,66 


trouve 


72,72 


8,58 


5,70 



Stade D : Acide 2-methyl-2-{[2-(adamant-1-yl)-4-m6thyl-1,3-oxazol-5-yi) methoxy}propionique, sel de so- 
dium 

18 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont placees dans 27 ml d'acetone anhydre. 92 mmoles 
d'hydroxyde de sodium sec et en poudre sont alors ajoutees. L'ensemble est port6 au reflux de Tacetone jus- 
qu'a coloration rouge. 24 mmoles de chloroforme dans 5,5 ml d'acetone sont ajoutees et le milieu porte 4 heu- 
res au reflux puis 10 heures & temperature ambiante. Apres evaporation du solvant, le residu est repris par 
200 ml d'eau et lave par 200 ml d'ether. La phase aqueuse est alors acidif iee par HCI 2N jusqu'6 pH = 2. Le 
precipite est f iltre, seche et lave et est transforme en sel de sodium correspondant 
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Microanalyse elementaire: 




C% 


H% 


N% 


calcule 


64,21 


7,37 


3,94 


trouve 


64,02 


7,35 


3,87 



10 

EXEMPLE 2 : 2-M6thy|.2.{t2-(dicylopropylm6thyl)-4.m6thyM l 3-oxazo|.5.y] methoxy}propionate 
d'ethyle 

Les stades A, B et C sont ident iques aux stades A, B et C de I'exemple 1 I'acide 1 -adamantane carboxylique 
15 etant remplace au stade A par Cacide dicyclopropyl methyl carboxylique. 

Stade P : 2>(1-dicydopropylmethyl)-4-methyl-5-chloromethyl-l ,3-oxazole 

22 mmoles du compose obtenu au stade prec6dent dans 50 ml de dichloromethane sontrefroidies a 5°C. 
20 3,25 ml de chlorure de thionyle sont alors ajoutes goutte a goutte. L'ensemble est porte 2 heures au reflux. 
Le produit attendu est alors obtenu sous forme d'huile apres evaporation et sechage. 

stade E : 2-Methyl-2-{[2-(dicylopropylmethyl)-4-methyl-1 ,3-oxazol-5-yl] methoxy}propionate d'ethyle 

25 51 mmoles d'hydrure de sodium sont placees dans 40 ml de DMF anhydre sous atmosphere d'azote. 51 

mmoles de 2-hydroxy-isobutyrate d'ethyle dans 20 ml de DMF sont alors ajoutees et Tensemble est abandonne 
une heure a temperature ambiante. Apres refroidissement dans un bain de glace 36 mmoles du compose ob- 
tenu au stade precedent en solution dans 20 ml de DMF sont ajoutees. L'ensemble est agite une nuit a tem- 
perature ambiante. A -5°C, 20 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium sont ajoutes. Apres evapo- 

30 ration du DMF, reprise par 150 ml d'eau. extraction a I'acetate d'ethyle, lavage et sechage, le produit attendu 
est obtenu sous forme d'huile apres evaporation et purification par chromatographie sur colonne de silice en 
utilisant comme eluant un melange pentane/acetate d'ethyle (85/15). 



Microanalyse elementaire: 




C% 


H% 


N% 


calcule 


67,26 


8,47 


4,36 


trouve 


67,42 


8,48 


4,70 



40 

EXEMPLE 3: Acide 2-methyl-2-{[2-(dicyclopropylme^^ 
que, sel de sodium 

45 A une solution contenant 8 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 60 ml d'ethanol, on ajoute 

8 mmoles de soude en pastilles puis 4 ml d'eau. L'ensemble est porte 3 heures au reflux. Apres evaporation, 
reprise du residu par de I'eau, extraction par de I'ether, acidification par de I'acide chlorhydrique 4N, le produit 
attendu est obtenu apres filtration et sechage et est transforme en sel de sodium correspondant 



Microanalyse elementaire: 




C% 


H% 


N% 


calcule 


60,94 


7,03 


4,44 


trouve 


60,99 


7,02 


4,79 



Les exemples 4 et 6 ont ete synthetises selon le meme mode operatoire que celui decrit pour I'exemple 
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Les exemples 5 et 7 ont 6te synthetises selon le meme mode op6ratoire que celui d£crit pour Texemple 

3. 

5 EXEMPLE 4 : 2-Methyl-2-{[2-(4-m6thoxycyclohexyI)-4-m6thy!-1 ,3-oxazol-5-yl] methoxy}propionate 
d'ethyle 

EXEMPLE 5 : Acide 2-m6thyl-2-{[2-(4-m6thoxycyclohexyl)-4-m^thyl-1 v 3-oxazol-5-yl]m6thoxy}propio- 
nique, sel de sodium 

10 Spectre de masse : FAB : [M+H] + : m/z = 334 

EXEMPLE 6 : 2-M6thy!-2-{[2-(bicyclo[2.^ 
d'6thyle 

15 EXEMPLE 7 : Acide 2»m6thyl-2»{[2-(bicyclo[2.2.2]oct-1-yl)-4-methyl-1 ,3-oxazol-5-yl]m6thoxy}proploni- 
que, sel de sodium 

EXEMPLE 8 : 2-(Adamant-1-yl)-4-methyl-5-(2-hydroxyisobutyroxymet hyl)-1 ,3-oxazole 

20 Les stades Aa D de cet exemple sont realises selon les memes proc6d6s que ceux decrits dans les stades 

A a D de Texemple 2. 

StadeE: 2-(Adamant-1-yl)-4-m6thyl-5-(2-hydroxyisobutyroxym6thyl)-1,3-oxazole 

25 29 mmoles d'hydrure de sodium sont placees dans 20 ml de DMF. A 0°C, 29 mmoles de 2-hydroxyisobu- 

tyrate d'ethyle en solution dans 10 ml de DMF non anhydre sont ajoutees et Tensemble est laisse une heure 
a temperature ambiante. On coule goutte a goutte, a 0°C, 21 mmoles du produit obtenu au stade precedent 
et I'agitation est maintenue 1 0 heures a temperature ambiante. Aprfes hydrolyse a 5°C par 20 ml d'une solution 
aqueuse satur6e de chlorure d'ammonium, le DMF est 6vapor6 et le residu repris par 100 ml d'eau et extrait 

30 par 100 ml d'ether. Le produit attendu est obtenu apres purification sur colonne de silice en utilisant comme 
eiuant un melange pentane/acetate d'ethyle 80/20. 
Point de fusion : 68-70°C 



Microanalyse eiementaire: 




C% 


H% 


N % 


calcuie 


68,44 


8,16 


4,20 


trouve 


68,55 


8,16 


4,47 



Etude pharmacologique des derives de l'invention 

EXEMPLE 9 : Activite in vivo sur les proteines de la phase aigue 

Uactivite biologique des composes de 1'invention a 6t6 determin6e en particulier sur I'albumine plasma- 
tique du rat 6 jours aprds injection sous-cutan6e d'adjuvant complet de Freund. Proline negative de la phase 
aigue de Inflammation, I'albumine, fortement diminu6e par T6tat inflammatoire qui fait suite a r adjuvant, est 
retablie en tout ou partie paries composes administr6s a la dose orale quotidienne de 100 mg/kg. 

Protocole experimental 

L'arthrite a Tadjuvant chez le rat, pour la premiere fois d6crite par Pearson (Pearson CM., Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med., 1956, 91, 95-101) a et6 provoqu6e par injection de 0,1 ml d'adjuvant complet de Freund (4 mg de 
mycobacterium butyricum en suspension dans 1 ml d'huile de paraff ine/eau/tween 80) dans !a region sous- 
plantaire de la patte post6rieure du ratfemelle Lewis (§g6 de 62 jours). Les produits ont 6te administres quo- 
tidiennement sous forme de solution aqueuse ou de suspension dans I'hydroxypropylcellulose a 0,2 % selon 
leur solubility. 

9 
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30 



Leur activite sur les prolines de la phase aigue a ete 6valu6e par determination des taux plasmatiques 
d'albumine 6 jours apres I'induction de I'arthrite (m6thode de dosage colorim6trique decrite par Lewis (Lewis 
EJ. & Coll., J. Pharmacol. Meth. 1989,21, 183-94), I'adjuvant lui-meme provoquant une chute de 31 %dutaux 
d'albumine basal. L'atteinte clinique a ete appr6ci6e par mesure piethysmometrique du volume de la patte pos- 
terieure infectee. 

L'activite des composes de I'invention est trfes superieure & celle d'un compose de reference : le romazarit, 
comme le montrent les r6sultats rassembl6s ci-dessous : 



10 




correction de rhypoalbuminemie 




exemple 1:31% 


31 % 




exemple 2 : 47 % 


47% 


15 


exemple 3 : 27 % 


27 % 




romazarit : 1 % 


1 % 



Paralieiernent, les composes tendent & diminuer I'iritensite de roedfeme au site d'injection. C'est ainsi que 
20 le compose 2 diminue l'oed6rne de 9 %. 

EXEMPLE 10 : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses & 20 mg 



Compose de I'exemple 1 


20 g 


Hydroxy propylcellulose 


2g 


Amidon de bie 


10 g 


Stearate de magnesium 


100 g 


Talc | 


3g 



35 



40 



45 



50 



Revendications 

1. Composes de formule (I) : 



dans laquelle ; 




(I) 



represente un groupement 1-adamantyi, dicyclopropylmethyle, cycloalkyle (C 3 -C 6 ) (subs- 
titue ou non par un atome d'halogene, un groupement hydroxy, alkoxy (C^Ce) lineaire 
ou ramifie) ou bicyclof2.2.2]oct-1-yl (substitue ou non en position 4 par un atome d'ha- 
logene, un groupement alkoxy (C^C 6 ) lineaire ou ramifie ou hydroxy), 
represente un groupement 
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CH3 CH3 
-CH2-0-CO-C-OH 



ou 
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- (CH2)m - X - (CH2)n - C - CO - R5 

R3 R4 

dans lequel : 
m repr6sente 1 , 2 ou 3, 

X repr6sente un atome d'oxyg6ne, de souf re ou un groupement N-R (dans lequel R est un 

atome d'hydrog6ne ou un groupement alkyle (C-j-Ce) Iin6aire ou ramif ie), 

R 3 ou R4, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogdne, un groupement alkyle (Cf 
C 6 ) lin£aire ou ramifi6, trifluorom6thyle, 
ou 

- ClT 



forme un radical cycloalkyle (C 3 -C 6 ), 
n reprSsente 0, 1 ou 2, 

R5 represente un groupement hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif te, amino (substitu6 

ou non par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif i6), 
- O - CH 2 - CO - NRR' (tel que R et R' repr6sentent un groupement alkyle (Cj-Ce) lineaire 
ou ramif i6, ou forment avec I'atome d'azote qui les portent un h6t6rocycle £ 5 ou 6 chaT- 
nons), 

leurs 6nantiom6res, diast6r6oisomeres ou 6pim6res aihsi que leurs sels d'addition & un acide ou d une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R-j represente un groupement 1-adamantyl, 
leurs 6nantiom6res, diast6r6olsom6res et 6pim6res alnsl que leurs sels d'addition & un acide ou & une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

Compost de formule (I) selon la revendication 1 tels que R^ repr6sente un groupement dicyclopropylm6- 
thyl, ses 6nantiom6res, diast6r6oisom6res et epi meres ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou & 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Proc6d6 de pr6paration caract6ris6 en ce que Ton utilise comme produit de depart un acide de formule 
(II) : 

R, - C0 2 H (II) 

dans laquelle R n a la meme signification que dans la formule (I), que I'on fait r6agir sur le 2-chloroac§- 
toacetate d'6thyle, pour conduire au compost de formule (HI) : 

Rl~< /C-CH 3 
0 — CH 

dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit Taction du formamide en milieu acide, pour conduire au compose de formule (IV) : 
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(IV) 



dans laquelle R^ a la meme signification que dans la formule (I), 
que Pon transforme : 

en compose de formule (V) par reduction en presence d'hydrure de lithium aluminium, 




dans laquelle a la meme signification que dans la formule (I); sur lequel on fait reagir : 

soit , 

en milieu anhydre, I'acetone en presence d'hydroxyde de sodium seche etde chloroforme, 
pour conduire au compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) 




(I/a) 



CH2 - 0 -^C^- CO2H 
H3C CH3 



dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I), dont on transforme, si on le sou- 
haite, la fonction acide en fonction ester ou amide selon des techniques classiques de la chi mie organique, 
soit , 

le chlorure de thionyle, pour conduire au compose de formule (VI) : 




(VI) 



dans laquelle R A a la meme signification que dans la formule (I), que Ton peutfaire reagir, si on le 
souhaite, avec ie 2-hydroxyisobutyrate d'ethyle, en presence d'hydrure de sodium en milieu dimethyl- 
formamide non anhydre, pour conduire au compose de formule (l/b) : 




0 - C - C - 

/\ 
H3C CH3 



(l/b) 
OH 



dans laquelle a la meme signification que dans la formule (I), 
compose de formule (VI) qui peut subir des reactions classiques de la chimie organique conduisant au 
compose de formule (VII) 
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(VII) 



(CH 2 )m - CI 



10 



dans laquelie et m ont la meme signification que dans la formule (I), que Ton fait reagir : 
a avec un compose de formule (VIII), dans le DMF, en milieu anhydre : 



15 



M - X* - (CH2) n - C - CO - R5 

A 

R3 R14 



(VIII) 



20 



dans laquelie M represente un metal alcalin, n, R 3 , R4 et R 5 sont tels que definis dans la formule (I) et 
X' represente un atome de souf re ou d'oxygene, 

pour conduire au compost de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 



25 




(I/c) 



(CH 2 )m - X' - (CH 2 )n 



- C - CO - R5 

A 

R3 *4 



30 



dans laquelie R 1f R 3 , R4, R 5 , X\ m et n sont tels que definis precedemment, 

dont on transforme, si on le souhaite, R 5 lorsqu'il represente un groupement hydroxy en groupement 
amino ou ester correspondant selon les techniques classiques de la chimie organique, 
b avec un amino-ester de formule (IX) : 



35 



H 2 N - (CH2)n - C - CO - OR 

R3 



(IX) 



40 



dans laquelie R represente un groupement alkyle, n, R 3 et R 4 ont la meme signification que dans la 
formule (I), pour conduire au compose de formule( l/d), cas particulier des composes de formule (I) : 



45 



50 




(I/d) 



(CH2) n - C - C0 2 R 
R3 



dans laquelie R 1t R 3 , R4, R, m et n ont la meme signification que prec6demment, 
dont on transforme, si on le souhaite, la fonction ester en fonction acide puis en fonction amide corres- 
pondante selon des techniques classiques de la chimie organique et ia fonction amine secondaire en 
55 fonction amine tertiaire par alkylation, 

composes de formule (l/a), (l/b), (l/c) ou (l/d) que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique clas- 
sique de purification dont on separe, si on le souhaite, les isomeres selon des techniques classiques de 
separation, et que Ton transforme eventuellement en leurs sels d*addition & un acide ou k une base phar- 
maceutiquement acceptable. 
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Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compost selon Tune quel- 
conque des revendications 1 & 3 seul ou en cornbinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes non toxi- 
ques pharmaceutiquement acceptables. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 5 contenant au moins un principe actif selon Tune 
quelconque des revendications 1 £ 3 utiles dans le traitementde I'arthrite et des maladies inflammatoires. 
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